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　　　The　effects　of　alternated　external　calcium　concentration　and　low　concentration　of　caffeine　on　the
mechanical　activation　and　inactivation　curves　in　potassium－induced　contracture　were　studied　using　single
twitch　fibers　or　thin　bundles（2五bers　in　each　bundle）which　were　isolated　from　frog　semitendinosus
muscles．　The　foHowing　results　were　obtained．
　　　1）Mechanical　activation　and　inactivation　curves　shifted　to　lower　potassium　concentrations　under
acondition　of　low　external　calcium　concentration（0．18　mM）．　The　extent　of　shift　in　the　inactivation
curve　was　larger　th．an　that　in　the　activation　curve　under　this　condition，　An　increase　in　external　calcium
concentration（5　mM）shifted　both　curves　to　higher　potassium　concentrations．　The　shift　of　activation
curve　slightly　dominated　as　compared　with　that　of　inactivation　curve　under　this　condition．
　　　2＞Low　concentration　of　cafFeine　caused　shifts　of　the　activation　and　inactivation　curves　to　lower
potassium　concentrations．　The　sllift　of　activation　curve　slightly　dominated　as　compared　with　that　of
inactivation　curve　under　this　cond．ition．
　　　3）The皿echanical　inactivation　progressed　linearly　with　t．he　prolongation　of　the　conditioning　period
and　failed　to　attain　a　steady－state　within　l　minute．　The　rate　of　inactiva．tion　increased　with　increasing
external　potassium　concelltration　and　decreasing　external　calci耳m　concentration，
　　　4）The　muscle丘bers　were　completely　inactivated　withQut　having　once　been　activated　under　condi－
ti（ms　of　low　external　calcium　concentration　and　subtllreshQld　concentrations　of　potassium．
　　　5）The　time　course　of　potassium－induced　contracture　was　affected　by　alternated　external　calcium
concentrations　or　low　concentration　of　caffe三ne．　In　low　external　calcium　concentration　and　in　low　con－
centration　o．f　caffeine，　the　duration　of　the　plateau　shortened　and　the　rate　of　spontaneous　relaxation
increased．　In　higher　external　calcium　concentration　the　duration　of　the　plateau　was　prolonged　and　the
rate　of　spontaneous　relaxation　decr．eased．
　　　On　the　basis　of　these　results，　the　relation　between　the　activation　process　and　the　inactivation　process
and　their　nature　were　discussed．
　　　　　　　　　　　　　　　　緒　　　言
カエルtwitch　muscle丘berのK－coPtractureは一過
性で，十分な脱分極が持続しているにもかかわら．ず，白発
的に弛緩し（spontaneous　relaxation），かつその後muscle
且berはある期間mecha頭cal　refractorinessにあり，正
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常Ringer液で洗兆しても，直ちには収縮能を回復しない．
Hodgkin　and　Horowicz1）やし廿ttgau2）はK－contracture
のこれらの性質をNa－conductanceのそれ3・4）と対比し，
K－contractureにもactivation　processとinactivation
processのあることを示唆し，前者はthreshold（または
activation5））curveにより，後者はrestoration（または
inactivation5）＞curveにより示され，かつ両curveは鏡
像関係をなすことを指摘した．その後，両curveに対す
る種々の要因の影響が報告されているが2・5～13），activation
processとinactivation　processの関係やそれぞれの本
質などについての詳細は，なお十分明らかにされていない．
　本論文においては，activationとinactivationの関係
を明らかにするために，これらに対する外液Ca井濃度の
変化や低濃度ca任eineの影響などについて検討した成績
について述べる。
材料および方法
1．材　　料
　アカガエル（Rαηαブ砂。ノ～1ビα）のsemitendinosus　muscle
を両端の腱を附着させたまま摘出し，それからsingle　twitch
丘berあるいは2本の丘berから成るthin　bundleを分
離して使用した．
2．機械的応答の記録
　標本を容量5m6のアクリル製容器内に横たえ，一方の
腱は容器に附着しているフックに，他方をstrain　gauge
（日本光電工業社製，SB－1T－H）のレバーに，それぞれアロ
ンアルファA（東亜合成化学社製）で接着し，軽度の伸展
を．与えた．筋の機械的応答はインク書きオッシログラフ
（日本光電工業社製，W工一180）により記録された，
3．実験方法
　突験はFrankenhaeuser　and　Lannergren5）の方法に準
じて行った．すなわち，各種K＋濃度のK－Ringer液を標
木に1分間作用（conditioning）させた後，直ちに190　mM
K－Ringer液を作用（test）させ，この時のK℃ontracture
のpeak　tensionを測定し，　これをconditioning　solu－
tionのK＋濃度に対してplotしたものをinactivation
curve，同様にconditioning時に発生したK－contracture
のpeak　tensionを，その時のK＋濃度に対してPbtし
たものをactivation　curveとした．以上の実験は，　twitch
を抑えるためにすべてcholine－Ringer液中で行なった．
Conditioningとtestの一行程の実験を終えるたびに，標
本を正常Ringer液で5～7分間洗牒し，　twitchが十分に
回復することをもって標本のintactnessをチェックし，
さらに一連の実験の終りには正常Ringer液で洗蘇後，190
mM　K－Ringerによるcontractureが正常に起こること
を確かめた．
　電気刺激は電子管刺激装置（三栄測器株式会社製，3F31）
を用い 刺激強度を最大とした持続時間0．5msecの矩爪波
刺激をアイソレーター（三栄測器株式会社製）を介して標
本に与えた．刺激電極としては直径0．5mmの白金線から
成るwire　electrodeを用いた．
　液交換はHodgkin　and　Horowicz14）の方法に準じて行
なうことにより，容器内の液は1秒以内に交換できた．実
験はすべて室温下（18～240C）で行なった．
4．試験液
　a）正常Ringer液
　115mM　NaC1，2．5　mM　KCI，1．8　mM　CaC12，8mM
Tris－HCI　buffer（pH　7．0～7．2）。
　b）　choline－Ringer液
　正常Ringer液のNaC1全部をchohne　chlorideと置
換して調製した．
　c）　K－Ringer液
　Choline－Ringer液中のcholine　chlorideを，全部あ
るいは一部をKCIと交換することにより調製した・なお
190mM　K－Ringerは，95　mM　K2SO4でcholine－Ringer
液中のcholine　chlorideを置換して調製した．
5．試　　薬
　試薬は，すべて市販特級製品を用いた．
成 績
1．K－contractureのactivation　curveならびに
　inact童vatiOn　CUrVeについて
　Fig．1に示すように，　K－contractureのactivation　curve
はsigmolda1であり，そのthresholdならびにhalf　max．
valueはそれぞれ20　mM　K÷，40　mM　K＋であった．従
来，このcurveのthresholdならびにhalf　Inax．　value
を与えるK＋濃度は，それぞれ15～30mMK＋および
20～30mMK＋であることが報告されている1，2，5・8）．本実
験で得られた上記の値はこれらの報告の範囲内にあること
から，われわれの示したactivation　curveは既報102・5・8）
のそれとほとんど等しいとみなしてもよいと思われる．
Inactivation　curveについて，　half　max．　valueならびに
max．　valueを与えるK＋濃度はそれぞれ30　mM　K＋，40
mMK＋であり，これらの値も従来の成績1・2，5，8），すなわ
ち28～48mMK＋，40～60mMK＋の範囲内にあること
から，本実験で得られたinactivation　curveも，従来報告
されているそれとほぼ等しいと見なし得る．また両curve
の交点は029附近にあった．この値は既報の0．61）や0．75）
に比べると下方に位置しているが，L廿ttgau2）の0．2に近
似し，cray丘shについての0．127）よりは上方に位置する．
45（1） 篠崎他・ K－contractureのMechanical　Activationと1．nactivationの関係43
以上より，交点の位置も従来の報告の範囲内にあると思
わ．れる．
　両curveの交点の位置に関しては，固定的でなく諸種の
条件によって変わり得ることが考えられる．例えば，i且acti－
vationは時間に依存して進行する事実（後述）を考慮する
と，inactivation　curveはconditioning　timeに依存し
て左右に移動することが予想され，したがって交点の位置
もまた上下に移動する可能性が考えられる．このことは，
両curveの交点は条件によって変わり得るもので，中央部
にある必然．性はないというZachar　and　Zacharova7）の見
解を支持する．
　　なお，注意すべき点は，Hodgkin　and　Horowicz1）や
し荘ttgau2）のinactivationに関する方法がFranken－
haeuser　and　Lannergren5）ならびにわれわれのそれと異
なる点である．すなわち，前者ではfull　inactivationか
ら．の一定時間内のrestoratiQnの程度を，後者では一定時
間内に生じているinactivationの程度をそれぞれ各K＋
「濃度に関して求めている．しかしながら，本成績のinac’
tivation　curve．がHodgkin　and　Horowicz1）の方法に
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よって得られているrestoratio且curve1・．2・7・8）とほぼ等し
いという上の事実は，inactivation　processとrestoration
processとは密接な関係にあること，ならびにこれらの方
法の問には，原理的に本質．的な差がないことを示唆する．
2．Activation　cロrveならびにinactivation　curve
　　に対する外液低Ca卦濃度の影響
　　外液Ca升を正常濃度の1／10すなわち。．18　mMに減少さ
せると，K－contractureのactivationとinactivationの
両curveはcontro1の．それらに比し，いずれも左方に移
動した（Fig．2）．　Activation　curve．の移動の程度をthresh－
01dおよ．びhalf　max．　value．についてK＋濃度で示すと，
それぞれ51nM　K＋と10　mM　K＋であり，　inactivation
curveの移動の程度をhalf　max．　valueとmax．　value
について示すと，それぞれ18mMK＋と20mMK＋で
あっ．た．
　　また両curveの交点も0．13にあり正常Ca什濃度のそれ
と比べて明らかに下方に移動したが，これはinactivation
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Fig．1　Relation　between　potassium　concentration
　　　and　activation（curve　1）or　degree　of　inactivaion
　　　（curve　2）。
　　　　　The　abscissa　gives　the．　p．otassium　concentration
　　　of　the　conditioning　solution　on　a　logarithmic
　　　scale　and　the　corresponding　values　ofエnembrane
　　　potential（Frankenhaeuser　and　L蓋nnergren5））．
　　　　　For　curve　1（open　symbol）the　ordinate　is　the
　　　tension　in　conditioning　solution．
　　　　　For　curve　2（丘11ed　symbo1）the　ordinate　is　the
　　　tension　in　test　solution　after　l　min　conditioning
　　　in　a　given　potassium　co且centration・工nactivation
　　　is　one　minus　tensioll　in　test　contracture．　Ca丹
　　　concentration　is！．8　mM．　The丘bers　were　soaked
　　　for　2　min　in　choline－Ringer　sol．ution　before　appli－
　　　cation　of　conditioning　solution．
　　　　　　　　＿95　　　　　　　　　　－70　　　　　－52　　　　－38　　　　　　　　　　　　－2．　mV
Fig。2　EfEect　of　low　external　Ca什concentration
　　　（0．18mM）on母ctivation（curve　1）and　degree　of
　　　inactivation（curve　2）．
　　　　　The　absciss 　g ves　the　potassium　con．centratio且
　　　of　the　conditioning　solution　on　a　logarithmic
　　　scale　and　the　correspo．nding　values　of　membrane
　　　potential（Frankenhaeuser　and　Lannergren5））．
　　 　　For　curve　1（open　sy耳1bo1）the　ordinate　i．s　the
　　　tensio 　in　conditioning　solution．　For　curve　2
　　　（丘11 d　symbol）the　ordinate．iS　the　tension　in　test
　　　solutiQn　after．1　min　conditioning　in　a　given
　　　pQtaSSium　COnCentratiOn．　InaCtiVatiOn　iS　One
　　　加inus　tension　in　test　cont．racture．　The　fiberes
　　　were　soaked　for　2　min　iロcholine－Rillger　solutioll
　　　containing　O．1．8　mM　Ca什before　application　of
　　　conditioning　solutiQn．　The　broken　curves　are
　　　activati n　curve　（1’）and　inactivation　curve　（2’）
　　　takell from　Fig．1．　Both　broken　and．solid　curves
　　　are　of　the　same　soale．
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curveがより著明に左方に移動したことで説明されよう．
　　低Ca什濃度下で両curveがとも．に左方に移動し，その
程度がinactivatiQn　curveでより著明であった点はFran－
kenhaeuser　and　Lannergren5＞の成績と一致した．　Fran－
kenhaeuser　and　Lannergren5＞は，これら両curveの左
方への移動ならびにその程度がinactivation　curveでよ
り著明である理由については言及していない．しかし，
LUttgau2）はmechanical　thresholdの移動を膜表面の
negative　chargeの量的変化で説明している（後述），彼の
見解．に従えば，低Ca升濃度下のactivation　curveの左方
への移動は，この条件下にnegative　charg．e．カミ増加する
ことによって説明し得るかも知れない．なお，この条件下
あるいは以下に述べる高Ca廿濃度下および低濃度caffeine
存在下の外液K＋濃度とmembrane　pot．entialの関係は，
正常C鮒濃度下のそれとほぼ等しいことが報告されて
いる．2，5・8）．
3．Activatio赴curveならびにinact三vation　curve
　　に対する外液高C詳濃度の影響
　Fig．3に示すように，外液Ca什濃度を1．8　mMから5
mMに増加させると，　activati．onおよびinactivationの
両curVeは，ともに右方に移動し，その程度はactivation
curveのthre．shQld．およびhalf　max．　vaheでそれぞれ
18mM　K＋と34　mM　K＋，　inactivation　curveのhalf
max．　valueおよびmax．　valueでそれぞれ2B　mM　K＋と
20mM　K＋であった．すなわち，前述の低．Ca什濃度下と
は逆に，activation　curveの右方への移．動．の方がわずかに
大であった．また両curveの交点も0．25附近に位置．し，
正常Ca朴濃度下のそれに比しわずかに下方へ移動したに
すぎなかった．この点はactivation　curveの．移動の程度
が，やや大きいことで説明されよう．
　　これらの成績は，nttgau2）およびFrankenhaeuser
and始nnergren5）の成績とほぼ一致したが，　L琶ttgau2＞の
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Fig．3　Effect　of　higher　external　Ca升concentration
　　　（5mM）on　activation（curve　1）and　degree　of　inac－
　　　tivatio11（．curve　2＞．
　　　　　The　abscissa　gives　the　potassium　concentration
　　　of　the　conditioning　solution　on　a　logarithmic
　　　scale　and　the　corresponding　values　of　me田brane
　　．pote．ntial（Frankenhaeuser　and　L且nnergren5）．
　　　　　For　curve　1（open　symbol）the　ordinate　is　the
　　　tension　in　conditioning　solution．　For　curve　2
　　　（fill．e．d　symbol）the　ordinate　is　the　tens．ion　in　test
　　　solution　after　l　min　conditioning　in　a　given
　　　potassium　concentration．　Inactivation　is　Qne
　　　minus　tension　in　test　contracture．　The丘bers
　　　w．ere　s．Qaked　for　2　min　in　choline．Ringer　solution
　　　containing　5．O　mM　Ca昔before　application　of　con－
　　　ditioning　solutio．n．　The　broken　curves　are　acti．
　　　vation　curve（1’）and　i．nactivatiQn　curve（2’）taken
　　　from　Fig．1．　BQth　broken　and　solid　curves　are
　　　of　the　same　scale．
　　　　　　　　一95　　　　　　　　　　　　40　　　　　－52　　　　　－38　　　　　　　　　　　　　　　－2　mV
Fig。4　E鉦ect　of　c，a狂eine（1　mM）on　activation（curve
　　　1）and　inactivation（curve　2）．
　　　　　The　abscissa　g．iv．es　the　potassium　concentration
　　　of　the　conditioning　solution　on　a　logarithmic
　　 scale　and　the　corresponding　values　of　membrane
　　　potential（Frankenhaeuser　and　しなnnergren5））．
　　　　　For　curve　1（open　symbol）the　ordinate　is　the
　　　tension　in　conditioning　solution．　For　cIユrve　2
　　　（丘lled symbol）the　ordinate　is　the　tension　in　test
　　　solution　afte．r　l　min　conditioning　in　a　give且
　　　potassium　concentration．　In窺ctivation　is　one
　　　minus　te且sion　in　test　contractI■re．　Ca什concen－
　　　tration　is　1．8　mM．　The丘bers．　were　soaked　for　2
　　　min in　chQline－Ringer　solution　containing　l　mM
　　　cafEeine　before　apPlication　of　conditioning　solu－
　　tio且．　The　broken　curves　are　activation　curve
　　　（1ノ）and　inactivation　curve（2’）taken　from　Fig．1．
　　　Both　broken　and　solid　curve．s　are　of　the　same
　　　scale．
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報告のように，activation　curveがとくに急峻になること
はなかった．LUttgau2）は高Ca什濃度のactivation　curve
への．e響をCa什が膜に吸着することによって，その外表
面に存在するnegative　chargeが減少することで説明し
ている．しかし，彼はinactivatiQn　curveへの影響につ
いては言及していない．
4．Activation　curveならびにinactivation　curve
　に対する低濃度caffeineの影響
　Fig．4に示すように，1mM．　ca鉦eine存在下のactiva－
tionならびにiロactivationの両curveは，ともに左方
に移動し，その程度はactivation　curveのthre．sholdお
よびhalf　max．　value．でそれぞれ12　mM　K＋と23．　mM
K＋，inactivation　curveのhalf　max．　value及びmax．
valueでそれぞれ15　mM　K＋と10　mM　K＋であった．す
なわち，activation　curveの移動の程度がわずかに大で
あった．また両curveの交点は0・45附近にあり，正常
Ringer液下のそれに比し，上方へ移動したが，この点
はactivation　curveの左方への移動が，わずかに大きい
ことで説明されよう．
　　L“ttgau　and　Oetliker8＞1よ，両curveに対する1．5鑓M
caffein．eの効果を検討しているが，彼等の成績では両curve
の移動が同一方向でなく，activation　curveは，われわれ
の成績と同様に左方に，inactivation　curveは逆に右方に
大きく移動している．この差の．原因については，現在なお
不明である．但し上述のことから（成績1参照）この差は
方法の差によるとは考えられないように思われる．なお，
低．濃度caffeine存在下のactivation　curveの左方への移
to
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動は，前述の低Ca升濃度下と同様，　c．af〔eineが膜外表面
のnegative　chargeを増加させることによる可能性も考
えられる．
5．Inactivat圭onの程度とconditioningの持続時間
　　との関係
　Musc．le飾erにcQnditioning　solutionとして20　mM
K＋・1．8mMCa朴，20mMK＋・0．18mMCa井あるいは！0
mM　K＋・0．／8　mM　Ca升を作用させた時のinactivationの
程度とconditioning　timeとの関係をFig．5に示した．
　Conditiolling　timeを1分間とした場合，　inactivation
の程度はc n．ditiohing　solutionのCa升濃度が低いほど，
K＋濃度が高いほど著明であった．またいずれのcondi－
tioning　solutionにおいてもconditioning　timeの延長
とともにinactivationの程度は増大し，1分間でsteady
stateに達することなく，少なくとも2～3分までは，ほぼ
直線的に進行し，その速度はCa升濃度が低．いほどK＋濃
度が高いほど大であった．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　丁ime
　　Fig．5　Time　dependence　of　inactivation，
　Amplitude　of丘rst　contracture　of　all　prepara－
tion．s　in　1901nM　K－Ringer　solution　is　1，00n　ordi－
nate．　Other　values　are　height　of　test　contracture
（in　190　mM　K＋）after　conditioning　for　a　given
time　on　abscissa　in　20　mM　K＋，1．8　mM　Ca朴（○，△）；
20mM　K＋，0．18　mM　Ca什（ロ）；and　10　mM　KI＋，
0．18mM　Ca什（●，▲）．
一・・2．5 ㎝8 mMCa
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1min
　　　　Fig．6　The　inactivation　without　any
　　　　　　　preceding　activat．ion．
　Aand　C　l　K－contractures　induced　by　190　mM
K－Ringer　containing　O．18　mM　Ca升．
　B：．Conditioning　for　l　min　in　151nM　K－Ringer
so！utiQn　contailling　O．18　mM　Ca朴，　inactivation
was　largely　develoP．ed，
　D：Conditioning　solution　was．　the　same　as　B，
inactivation　was　completely　developed，
　The　sin．gle且ber　isolated　frQ皿frog　semitendi－
nosus　muscle　was　soaked　for　2　min　in　choline－
Ringer　solut．ion　containing　O．18　mM　Ca升before
application　of　conditiQning　sQlution．　A　and　B
were　reco．rd d　from　the　same　single丘ber．　C
and　D　were　recorded　from　the　same　single飾er．
Irregularity　of　tension　　line　just　before　the
change　to　conditiQning　solution　or　test　solution
is　a　me．chanical　artifact．
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　以上の成績の．一部は，Frankenhaeuser　and　Lanner－
gren5）の成績とほぼ一致し，さらに低Ca朴濃度下におい
ても同様な傾向が示された．Hodgkin　and　Horowicz1）
やCurtis15）らはrestorationの観察において，その程度
はconditioning　timeが．約1分の時点で最大となり，そ
れ以後conditioning　timeの延長とともにrestoration
の程度は，再び低下することを認めた．GeHner　6‘αZ．13）
は，これはinactivationが再び進行することによると考
えている．これらの報告もまたinactivationが1分間で
steady　stateに達せず時間と共に進行することを示唆する
と思われる．
6．Activatio餓なしのinactivationについて
　Fig，6に示されるように，低Ca什濃度下で15　mM　K－
Ringer液をconditioning　solutionとして用いた場合，
conditioning　solutionによるactivationが全く認めら
れないにもかかわらず，test　solutionによるcontracture
が著明に抑制され，ある標本では，全くtensionを発生し
なかった．なお，このような標本も，正常Ringer液で洗
瀞することにより収縮能を回復した．
　以上の成績は，muscle丘berがactive．stateを全く経
由することなく，直．接完全なinactive　stateに移行し得る
ことを示し，Frankenhaeuser　and　Lannergren5）の報告
と一致した．
7・K－contractureのdme　courseに対する外液Ca昔
　濃度ならびに低濃度caffe正neの影響
　F g．7およびTable　1に示すように，190　mM　K＋によ
り惹起されたK－contractureのpeak　tensionならびに
tension発生速度は外液Ca什濃度にほとんど影響されな
かったが，plateau　durationならびにhalf　relaxation
tilneは外液Ca丹濃度に著しく影響された．すなわち，低
Ca昔濃度下のK－contractureでは，　plateauがほとんど
消失し，half　relaxatiOn　timeも正常Ca朴濃度下のそれ
の約1／3に短縮した．これに対して，高Ca什濃度下のK－
contractureではplateauが延長し，　half　relaxation　time
も約2倍に延長した．40mMK＋により惹起されたK－
contractureでは，　peak　tensionならびにtension発生
速度にも外液Ca朴濃度の影響が著明に認められた（Fig．8）．
すなわち，低Ca朴濃度下ではpeak　tensionならびに
tens．ion発生速度はともに増大したが，高濃度下のそれら
は，逆．にともに著明な減少を示した．以上のK－contracture
のtime　courseに関する成績は既報のそれ1，2，5・15～18）とよ
く一致した．
　1mM　caffeine存在下の190　mM　K＋によるK－con－
tractureは，低．　Ca升濃度下のそれとほぼ同様の傾向を示
したが，plateau　durationならびにhalf　relaxation　tilne
の減少の程度は低Ca什濃度下のそれらより少なかった
A
ｬ
国＼∵◎・搬・L
　　　　　　　　　　2層目。．
B．
　　　　　　　　姻mgL　　　　　　　　　l
　C　　　　　　．．．　　2sec．　　　　　・D　　　　　　ヒ．1．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．．「　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
　　　　　　　　　Fig。7　　Effect　of　alternated　external　Ca升concentration　on
　　　　　　　　　　　　time　course　of　I（一cQntracture（190　mM　K＋）．
　The　Ca昔concentratiQn　was　1．8　mM　in　A　and　C，α18　mM　in　B，　and　5　mM　in　D．
　Aand　B　were　recorded　from　the　same　bundle（2丘bers）．
　Cand　D　were　recorded　from　the　same　bundle（2　fibers）．
　Aand　C：The　thin　bundles　were　soaked　for　2　min　in　choline－Ringer　solution
before　application　of　190　mM　K－Ringer　solution．
　B：The　thin　bundle　was　so母ked　for　2　min　in　choline－Ringer　solution　containing
O．18mM　Ca朴before　application　of　190　mM　K－Ringer　s．olution．
　D；The　thin　bundle　was　soaked　for　2　min　in　choline－Ringer　solution　c◎ntaining
5mM　Ca什before　ap．plication　of　190　mM　K－Ringer　solution．　Irregularity　Qf　tension
line　just　before　the　change　to　190皿M　K－Ringer　solution　was　a　mechanical　artifact．
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　　　　　　　Fig．8　　Effect　of　alternated　external　Ca什concentration　on
　　　　　　　　　　　time　course　of　K－contracture（40　mM　K＋）．
　　The　Ca什concentration　was　1．8　mM　in　A．，0．18　mM　in　B　and　5　mM　in　C．　A，
Baロd　C　were　recorded　from　the　same　bu且dle（2丘bers）．　B：The　thin　bundle
was　sQaked　for　2　min　in　choline－Ringer　solution　containing　O．18　m．M　Ca什before
application　of　40　mM　K－Ringer　solution．　C：The　thin　bundle　w聞soaked　for
2min　in　choline－R三nger　solution　containing　5　mM　Ca昔before　application　of
40mM　K－Ringer　solution．工rregularity　of　tension　li．ne　just　before　the　change
to　40　mM　K－Ringer　solution　was　a　mechanical　artifact．
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1◎。・・k　 （Fig．9，　Table　1）．しかし40　mM　K＋により惹起されたK－contractureではpeak　tensionが著明に増大し，　half
relaxation　timeは．明らかに短縮した（Fig．9，　Table　1＞．
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Fig．　g　Effect　of　cafEeine　on　time　course　of　K－
　　　contracture．　K－contractures　were　induced　by
　　　190mMKI＋in　Aand　C，　and　by40mMK＋
　　　inBandD．
　　　　　Aand　B：The　single　fiber　was　soaked　for
　　　2min　in　choline－Ringer　solution　before　ap．
　　　plication　of　K－Ringer　solution。
　　　　　Cand　D：The　single　fiber　was　soaked　for
　　　2min　in　choline－Ringer　solution　containing
　　　lmM　ca丘eine　before　application　of　K－Ringer
　　　solution．　Irregularity　of　tension　line　just
　　　before　the　change　to　K－Ringe．r　solution　was
　　　amechanical　artifact．
　　カエルtwitch　muscle丘berの．　K－contractureにおけ
るactivation　processとinactivation　processの本質に
関して，Hodgkin　and　Horowicz1）やLUttgau2）は，　acti－
vation　curveとin．activation　curveが，ほぼ中央部に交
点を有する鏡像関係を示すことなどから，次の二つの可能
性を提唱している．その一つは，両prOCessが．密接な関係
のもとに起こるという見解，すなわちactivationは，あ
る一定：量のactivatorのstor．e（あるいはsource）から
activatorがreleaseされる過程に相当し，　inac．tivation
はactivationの結＝果もたらされるstore内のactivator
の減量により，release速度が減退してゆく過程に相当す
るという考えである．いま一つは，両processは互いに独
立して起こるという見解，すなわちstore内のactivator
の：量は一定1eve1に保たれているが，　activationに対する
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あるinhibitory　processが徐々に進行することでinac－
tivationを説明しようとする考えである．
　本実験の以上の成績において，inactivationがcon（1i－
tioning　timeに依存して進行した事実は（Fig．5），　acti－
vatiOnならびにinactivationの両processが密接な関係
のもとに起こるという見解で一応説明し得ると思われる．
すなわち，一定量のactivator（current　viewによれば
Ca升）のstoreからCa朴がconditioning　timeに依存し
てreleaseされることによって，　stored　Caの量を減じ，
その結果inactivationが進行すると考えられる．しかし
ながら，両curveがいずれの条件下においても平行して移
動せず（Figs，2，3and　4），またその結果両curveの交点
も条件によって上下に移動した事実，さらにこの交点が固
定的でなく，conditioning　tilneに依存して上下に移動し
得る可能性のあること（成績参照）などは，Ca　stQreの
capacityの増減やCa＋のrelease速度の変化を考慮した
としても，両prOCessが密接な関係のもとに起こるとい
う見解では説明し得ない．なぜなら，もし両pr◎cessが
密接な関係のもとに起こるとすれば，両curveは常に平行
して移動するはずであり，したがって交点の位置もほとん
ど変化しないものと思われる．さらにmuscle丘berは
activationが全くない状態か．ら，直接full　inactivation
の状態に移行した事実も（Fig，6），　mechanical　inactiva－
tionは，　activationに対するあるinhibitory　processが
徐々に進行することによって起こるというHodgkin　and
Horowicz1）らのいま一つの見解を強く支持すると思われ，
しかもこのinhibitory　pr。cessは，　activationとは独立
して起こると考えられる．ただし，この場合のinhibitory
processの本質はなお不明である．したがって，この点を
明らかにするために，activationなしのinactivatiQnの発
現機序に関する詳細な検討が必要である．なおHodgkin
a且dHorowicz1）によればCa　storeは収縮要素めfun　acti－
vationに要する以上のCa什を有し，このことがplateau
形成に寄与するというが，同時にこのことにより，第一の
見解に立ったacti▽ationとinactivatio且の密接な関係
が，場合によっては乱される可能性のあることも考慮して
おく必要があるかもしれない．
　K－contractureのmechanical　activationとinactiva－
tionについては，それらに対する外液Ca昔濃度の影響な
どいくつかの点で，興奮性膜のNa－conductanceにおける
それら19）との類似性が指摘されている．Na－conductance
のactivationやi．nac．tivationは，与えられた脱分極の程
度ならびに時間に応じたある定常状態に達することが知ら
れている3，4）．しかし上述のようにmechanical　activation
やinactivationにおいては，このようなことはなく，例
えばInechanical　inactivationはconditioning　timeに
依存してfulhnactivationの方向に進行する事実（Fig，
5），activationが全くない状態から直接full　inactivation
の状態に移行する事実（Fig。6），あるいはrestoratiQnの
過程において，inactivationが再び進行するという報告15）
などは，Frankenhaeuser　and　Lannergren5）が指摘して
いるよう ，mechanical　activationとinactivationの関
係は，Na－conductanceにおけるそれのように単純なもの
ではないことを示唆するように思われる．
　つぎに，Hodgkin　and　Horowicz1）ら．のいずれの見解
に立つにしても，Ca　storeの性質あるいはその実体の解
明は，両processの本質を考えるにあたって重要である
ばかりでなく，両processの局在部位と関連しても注目
される．
　現在，カエルtwitch　muscle且berの主たるCa　store
として，tubular　stofe（またはmembran．e　boulld　Ca）と
interllal　store（またはsarcoplasmic　reticulum：SR）が
知られている20・21）．前者はSRからCa什をreleaseさせ
るためのtrigger　Ca朴のsourceとして21～25），後者は
contractile　ele・nentをactivateするためのactivating
Ca什のsourceとして考えられている20・21）．　Mecha且ical
の本質，すなわち収縮要素の．活性化という点を
考慮すればHodgkin　and　Horowicz1）の仮定するCa
storeは，　activating　Ca升のsourceとしてのSRを考え
るのが妥当のように思われる．しかしながら，外液Ca廿を
除去した条件下にもca鉦eine　contractureが正膚㌻Ringer
平炉と同様に起こるという報告26，27），cafEeine　contracture
はK．contractureがspontaneous　relaxationを起こし
た後でも，むしろ増強されて起こるという報告28），あるい
はT－systemに作用するdantr。lene　sodiu皿がK－con－
tractureのmechanical　activationとinactivatiQnの両
curveに著明な影響を与えるという報告29）などを考慮す
れば，Hodgkin　and　Horo輌cz1）の仮定するCa　storeは
むしろtubular　storβと考．えた方がよいと思われる．した
がって，このことはまたactivationとinactivationの両
processがtubular　store彫こ局在することを示唆すると思
われる・また，C鼠inHuxのtime　courseがK－contrac・
tureのtime　courseとよく一致することから，　Ca　in且ux
の消長とmechanical　activatiQnとinactivationの両
processとの関係が示唆さ．れている25，30・31）．　Ca　inHuxは
主としてtriadic　junctionを介して起こ．り25），そのsource
はtubular　storeとくにself－exchangeable　Ca　fraction
であることも示唆されている22由25）．このtubular　storeの
Ca量は，外液Ca昔除去下にやや減少するが，かなりの部
分を残し，かっこの残存するstored　Caが収縮能の維持
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に寄与するという報告32）も，また問題のCa　storeが
tubular　storeであることを．示唆する．　しかし，　tubular
storeはtri99er　Ca什のsourceであって，　contractile
elementのactivationに直接関与しない点は注意しなけ’
ればなら．ない，したがって，．activationやinactivationの
本質や局在部位を知るためにはtubular　storeとinternal
storeとの機能的連携，換言すれば，　triadic　junctionの
機能の解明が重要となるであろう．
　　なお，われわれの成績において，inactivationが促進さ
れる低Ca升濃度下（Fig2）ある．いは1mM　ca鉦eine存在
下で（Fig．4），　K－contractureのspon餓neous　re：1axation
の速度も促進され（Fig§．7，8and　9，　Table　1），これに対
してinactivationが抑制される高Ca一濃度下で（Fig．3）
spontaneous　re1：axationの速度も抑制された事実は（Figs，
7．and　8，　Table　1），　inactivationとspontaneous　relax－
ationの間に密接な関係があることを示唆する．しかしな
がら，CaputQ1。β3）の低温下でmechanical　activationな
らびにinactivationはともに促進されるが，　sp．ont．aneous
relaxationの速度は著明に抑制されるという報告，あるい
はrep．olarizeさせることによりK－contractureを中断．さ
せた場合muscle丘berはspontaneous　relaxationより
迅速にrelaxationを起こすという報告な．どは1，33），　spon－
taneous　relaxationがinactivationだけでは説明し得な
いことを示すと思われる。Hodgkin　and　Horo．wicz1）は
K－contractureの．　time　cQurseを説明するため．に，　acti－
vationとi魚ctivationの両prQceSsのほかに，　activator
の破壊のprocess（current　viewによればCa　uptake）
を考えている．またCaputo33）は上の．事実を説明するた
めに，SRによるCa　uptakeを考慮し，このprocess
が低温下に抑制されると考えている．以．上よりK－con－
tractureのspontaneous　relaxationはinactivation　pro－
cessだけでは説明し得ず，　Ca　uptakeを考慮しなければ
ならないと思われる．また，このことはNa－conductance
のactivatiQnとinactivationの両processだけでは，
action　potentialのtime　courseを説明し得ず，　action
potentia1のfalling　PhaseがK＋のoutward　currellt
によって説明されていること4）と．よい対応を示すと思わ
れる．
　以上のように，mechanical　activationとinactivation
の本質をめぐって，なお多くの隠題が残されている．
要 約
　K－cont「actureにおけるmechanical　activation　curve
ならびにinactivation　curve対する外液Ca朴濃度の変
化，低濃度ca任eineの影響その他をカエルtwitch　muscle
のsingle飾erないしは2本の飾erから成るthin　bun－
dleについて検討し，以下の結果を得た．
　 1）低Ca什濃度下のactivation　curveならびにinac－
tivatio．n　curveはともに左方に移動したが，その程度は後
者においてより著明であった．また高Ca朴濃度下の両
curveはともに右方に移動したが，　activatio耳．　curveの移
動がやや大きかった．
　　2）低濃度。誼eine存在下の両curveは，とも．に左方
に移動し，その程度はactivation　curveでわずかに大き
かった．
　　3）In cti＞ationはconditiQning　timeに依存して，
ほぼ直線的に進行し，1分間で定常状態に達．することはな
かった Inactivationは，外液K＋濃度が高いほど，外液
C．a升濃度が低いほ．ど速く進行す．ることが認められた．
　　4）低Ca朴濃度下に，閾下K＋濃度のcQnditioning
sQlutionを作用させると，　muscle且berはactivationな
しに直接完全な nactivationに移行し．得ることが認めら
．れた．
　　5）K－contractureのtime　cours．eは，両curveを左
方に移動させる低Ca升濃度下あるいは低濃度。誼eine存
在下にPlateau　durationを減じ，　spontaneous　relaxa－
ti．onの速度を増した．その程度は低Ca什濃度下でより著
明であった．両curveを右方に移動させる高Ca什濃度下
ではPlateau　durationを著明に延長し，　spontahe．ous
relaxa onの速度を減じた．
　以上の成績にもとづいて，K－contractureのactivation
processとinactivation　processの関係やこれらの本質：
な．どについて考察．した．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和5L　2．2受理）
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